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STRESZCZENIE
WSTĘP. Bólowa postać polineuropatii cukrzycowej
znacząco obniża jakość życia chorych, wielokrotnie
jest przyczyną inwalidztwa, a jej oporność na lecze-
nie powoduje frustrację pacjentów i zespołu terapeu-
tycznego. Większość prób klinicznych z użyciem róż-
nych preparatów nie spełniła oczekiwań ze względu
na mały efekt przeciwbólowy lub działania niepożą-
dane. Celem pracy była ocena skuteczności działania
przeciwbólowego preparatu benfotiaminy (lipofilnej
postaci witaminy B1 — Benfogamma; Wörwag Phar-
ma) w bólowej polineuropatii cukrzycowej.
MATERIAŁ I METODY. W badaniu wzięło udział 41 cho-
rych na cukrzycę typu 2 z bólową polineuropatią ob-
wodową, którzy uzyskali co najmniej 10 punktów
w 20-stopniowej skali McGilla. Przez pierwsze 3 ty-
godnie chorzy otrzymywali benfotiaminę 400 mg na
dobę w 4 dawkach podzielonych, a przez następne
9 tygodni — 150 mg na dobę w 3 dawkach podzie-
lonych. Badano natężenie bólu w skali McGilla, czu-
cie wibracji, dotyku oraz ogólny stan chorych pod-
czas wizyty wyjściowej oraz po 3 i 12 tygodniach
leczenia.
WYNIKI. Po 3 tygodniach leczenia stwierdzono po-
prawę średniego progu czucia wibracji na prawej
i lewej stopie odpowiednio z 3,47 do 3,74 (p =
= 0,0637) i z 3,60 do 4,03 (p = 0,0017). Stopień nasi-
lenia dolegliwości bólowych zmniejszył się z
14,32 do 11,88 w skali McGilla (p < 0,0001). Po 12 ty-
godniach nastąpiła dalsza poprawa progu czucia wi-
bracji w obu stopach: w prawej — 4,19 (p < 0,0001)
i w lewej — 4,38 (p < 0,0001) oraz zmniejszenie bólu
do 8,80 punktu w skali McGilla (p < 0,0001). Stwier-
dzono również znaczną poprawę stanu ogólnego
u 11 chorych, dużą poprawę u 12 osób, małą popra-
wę u 2 chorych, zaś u 6 pacjentów nie zaobserwo-
wano zmian stanu ogólnego. Nie zanotowano przy-
padków pogorszenia stanu ogólnego. Po 12 tygo-
dniach zaobserwowano istotną poprawę czucia do-
tyku w porównaniu ze stanem wyjściowym.
WNIOSKI. Zastosowanie benfotiaminy istotnie zmniej-
sza dolegliwości bólowe związanych z cukrzycową
polineuropatią obwodową.
Słowa kluczowe: cukrzyca, polineuropatia,
benfotiamina
ABSTRACT
INTRODUCTION. The painful diabetic polyneuropa-
thy significantly decreases the quality of life, causes
disability and is resistant to the treatment. All this
brings the frustration to the suffering patients and
the therapeutic team. Most of the clinical trials that
tested number of drugs were disappointing becau-
se of the insufficient analgesic result or side effects.
The aim of the study was to assess the efficacy of
the treatment with lipophil form of vitamin B1 Ben-
fothiamine (Benfogamma, Wörwag Pharma) in the
painful diabetic polyneuropathy.
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MATERIAL AND METHODS. We included 41 patients
with type 2 diabetes and painful diabetic polyneu-
ropathy into this study. All the patients scored at
least 10 in the 20 point McGill scale. They were admi-
nistered Benfothiamine 400 mg daily divided into
4 doses for 3 weeks. During the next 9 weeks they were
given 150 mg daily in 3 doses. The severity of the
pain, the sensation of vibration and touch, and the
general well-being of the patients were assessed at
the initial visit, after 3 and 12 weeks of treatment.
RESULTS. After 3 weeks of treatment the average
threshold for the vibration sensation in the exami-
ned group on the right and the left foot improved
from 3.47 to 3.74 (P = 0.0637) and from 3.60 to
4.03 (P = 0.0017), respectively. The severity of the
pain decreased from 14.32 to 11.88 on the McGill
scale (P < 0.0001). After 12 weeks, the further im-
provement was recorded in respect to the threshold
of vibration sensation in the right and the left foot
reaching 4.19 (P < 0.0001) and 4.38 (P < 0.0001),
respectively. The severity of pain decreased to 8.80
points on the McGill scale (P < 0.0001). The general
well-being of the patients improved substantially in
11 subjects, improved moderately in 12, slightly im-
proved in 2, and remained unchanged in 6 diabetic
patients. There was no a case of worsening in gene-
ral well-being condition reported. After 12 weeks the
significant improvement in the touch sensation was
also observed as compared to the initial visit.
CONCLUSIONS. Benfothiamine has significantly im-
proved the clinical course of the painful diabetic po-
lyneuropathy.
Key words: diabetes mellitus, polyneuropathy,
benfotiamine
Wstęp
Neuropatia obwodowa jest najczęstszym prze-
wlekłym powikłaniem cukrzycy. Spośród wszystkich
tego typu powikłań powoduje ona najwięcej dole-
gliwości, prowadzi do największej chorobowości
i śmiertelności oraz jest przyczyną największych na-
kładów finansowych w leczeniu cukrzycy [1]. Ze
względu na dominujący rodzaj objawów klinicznych
można wyróżnić neuropatie: ruchowe, czuciowe
i autonomiczne oraz formy mieszane [2].
Naturalny przebieg neuropatii cukrzycowej cha-
rakteryzuje się postępującym, nieodwracalnym
uszkodzeniem włókien nerwowych. Najczęściej wy-
stępującą postacią kliniczną jest rozsiana, symetrycz-
na polineuropatia (czuciowo-ruchowa), której towa-
rzyszy neuropatia autonomiczna.
Pierwotnym czynnikiem etiologicznym neuro-
patii cukrzycowej jest hiperglikemia. Zaburzenia
metaboliczne, będące podstawą patogenezy neuro-
patii, dotyczą: gromadzenia toksycznych produktów
szlaku poliowego, zmniejszenia stężenia mioinozy-
tolu we włóknie nerwowym, osłabienia aktywności
błonowej Na+-K+-ATP-azy, zaburzenia polaryzacji
błony komórkowej i w efekcie zwolnienia przewod-
nictwa nerwowego [3, 4], powstawania wysoce re-
aktywnych węglowodanów, glikacji białek i wytwa-
rzania późnych produktów glikacji (AGE, advanced
glycosylation end-products) [5], zaburzenia transpor-
tu aksonalnego, upośledzenia procesów metabolicz-
nych włókna nerwowego i synaps [3, 4]. Ponadto
występuje niedobór NADPH, który prowadzi do za-
burzeń regeneracji glutationu i w efekcie zwiększo-
nego narażenia komórki na stres oksydacyjny [5–8].
Równolegle z czynnikami metabolicznymi w pato-
genezie neuropatii istotną rolę odgrywają zaburze-
nia naczyń odżywczych nerwów. U podłoża tych
zmian leżą zaburzenia syntezy tlenku azotu przez
komórki śródbłonka oraz zwiększenie produkcji en-
doteliny, co w efekcie przesuwa równowagę regula-
cji światła naczyń na korzyść czynników skurczowych
[4, 6, 8]. Ponadto, pogrubienie błony podstawnej
ściany naczyniowej, a także zaburzenia reologiczne
krwi występujące w cukrzycy powodują zmniejszenie
przepływu przez mikrokrążenie, wywołując między in-
nymi niedokrwienie komórek nerwowych [3, 8–10].
Uszkodzenie obwodowego układu nerwowe-
go rozpoczyna się z chwilą wystąpienia cukrzycy,
postępuje w czasie jej trwania, a w pewnym mo-
mencie może się ujawnić klinicznie [11].
Bólowa postać neuropatii istotnie obniża jakość
życia, jest przyczyną inwalidztwa chorych na cukrzy-
cę, a jej oporność na leczenie powoduje frustrację
pacjentów i zespołu terapeutycznego [1].
Od dawna dyskutuje się na temat roli witami-
ny B1 w patogenezie neuropatii cukrzycowej. Choć
nie udało się wykazać różnicy w stężeniu tiaminy
u chorych z neuropatią cukrzycową w porównaniu
z pacjentami bez neuropatii [12], jednak wyniki ba-
dań z zastosowaniem dużych dawek witaminy B1,
szczególnie jej lipofilnej postaci — benfotiaminy, są
obiecujące [13–16].
Celem niniejszego badania była ocena skuteczno-
ści działania przeciwbólowego preparatu benfotiaminy
(lipofilnej postaci witaminy B1 — Benfogamma; Wörwag
Pharma) w bólowej polineuropatii cukrzycowej.
Materiał i metody
W badaniu wzięło udział 41 chorych na cukrzy-
cę typu 2 w wieku 40–70 lat, z objawami kliniczny-
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mi polineuropatii występującymi co najmniej od
2 lat. Warunkiem włączenia do badania było natę-
żenie subiektywnych dolegliwości bólowych w skali
McGilla wynoszące co najmniej 10 punktów podczas
1. wizyty.
Pacjentów rekrutowano z rejonowych poradni
diabetologicznych. W czasie badania odbywały się
3 wizyty: wyjściowa, po 3 tygodniach ± 4 dni oraz
po 3 miesiącach ± 8 dni.
Podczas 1. wizyty włączono do terapii prepa-
rat Benfogamma 50 mg (Wörwag Pharma). Przez
pierwsze 3 tygodnie stosowano 2 kapsułki 4 razy na
dobę, a następnie przez 9 tygodni — 1 kapsułkę
3 razy na dobę.
W trakcie każdej wizyty oceniano czucie wibra-
cji, dotyku i bólu na obu kończynach dolnych oraz
subiektywne ogólne samopoczucie pacjenta podczas
terapii.
Czucie wibracji badano za pomocą wykalibrowa-
nego kamertonu według metody Rydel-Seffera na głów-
ce I kości śródstopia. Średnią z 3 kolejnych pomiarów
traktowano jako aktualny próg czucia wibracji.
Czucie bólu oceniał subiektywnie pacjent, okre-
ślając je w 20-stopniowej skali oceny natężenia bólu
McGilla; wynik 0 oznaczał zupełny brak dolegliwo-
ści bólowych, zaś 20 — bardzo silne dolegliwości
bólowe (ryc. 1).
Podczas wizyt 1, 2 i 3 oceniano stopień nasile-
nia zaburzeń czucia, zaś w trakcie wizyt 2, 3 — ewen-
tualne działania niepożądane.
W czasie wizyty 3 porównywano stan pacjenta
ze stanem wyjściowym oraz oceniono ogólną sku-
teczność stosowanej terapii.
Odnotowano inne leki przyjmowane w tym cza-
sie przez badanych, ze szczególnym uwzględnieniem
leków przeciwbólowych i stosowanych w neuropatii
cukrzycowej.
Wszystkie obliczenia statystyczne wykonano za
pomocą programu STATISTICA firmy Statsoft (wer-
sja 5.5 A, 1984–2000 r., licencja dla Collegium Me-
dicum UJ). Różnice między średnimi wartościami da-
nych parametrów porównano metodą analizy wa-
riancji dla pomiarów powtarzanych. Szczegółowe
porównania między poszczególnymi wizytami wy-
konano z użyciem testu post-hoc Sheffego.
Wyniki
Po 3 tygodniach stwierdzono wzrost średniego
progu czucia wibracji na prawej i lewej stopie odpowied-
nio z 3,47 do 3,74 (p = 0,0637) i z 3,60 do 4,03 (p =
= 0,0017) (ryc. 2). Stopień nasilenia dolegliwości bólo-
wych zmniejszył się z 14,32 do 11,88 (p < 0,0001) (ryc. 3).
Po 3 miesiącach nastąpiło dalsze zwiększenie
progu czucia wibracji w obu stopach: w prawej
— 4,19 (p < 0,0001), zaś w lewej — 4,38 (p < 0,0001)
(ryc. 2) oraz zmniejszenie bólu do 8,80 punktu
w skali McGilla (p < 0,0001) (ryc. 3). W tabeli 1 ze-
stawiono średnie wartości progu czucia wibracji na
prawej i lewej stopie oraz natężenia bólu wyjścio-
wo, po 3 i po 12 tygodniach leczenia.
W trakcie badania obserwowano również stop-
niowe zmniejszenie zaburzeń czucia. W tabeli 2
przedstawiono nasilenie zaburzeń czucia podczas
wizyty wyjściowej, po 3 i po 12 tygodniach leczenia.
Stan ogólny chorych leczonych benfotiaminą
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przeprowadzono tę analizę. U 6 chorych stan ogól-
ny nie zmienił się. Nie obserwowano pogorszenia sta-
nu ogólnego w trakcie badania. W tabeli 3 przed-
stawiono szczegółowe informacje o poprawie lub po-
gorszeniu stanu ogólnego pacjentów na końcu
badania w porównaniu z wizytą wyjściową.
Dyskusja
Leczenie neuropatii cukrzycowej jest trudne.
Niewątpliwie najważniejszym elementem prewencji
zarówno pierwotnej, jak i wtórnej jest idealne wy-
równanie cukrzycy [17]. Leczenie objawowe, stoso-
wane w polineuropatii bólowej, nie zawsze jest sku-
teczne mimo zastosowania leków z wielu różnych
grup, między innymi: klonidyny, lignokainy, tramalu
i innych analgetyków, leków przeciwdepresyjnych,
karbamazepiny, fenytoiny, meksyletyny, gabapepty-
ny, kalcytoniny lub miejscowo kapsaicyny. Dobór
odpowiedniego skutecznego leczenia jest niekiedy
niemożliwy [1].
Wyniki ostatnich badań rzuciły nowe światło
na możliwość zastosowania preparatów witaminy B1
w zapobieganiu i leczeniu przewlekłych powikłań
cukrzycy, w tym polineuropatii.
Hiperglikemia aktywuje proces glikolizy. Zwięk-
szone stężenie produktów pośrednich tego szlaku:
fruktozo-6-fosforanu (F6P) i aldehydu 3-fosfoglice-
rynowego (A3PG) aktywuje 4 różne szlaki metabo-
liczne: poliowy, heksozaminowy, diacylglicerolowy,
tworzenie AGE. Produkty tych przemian są odpowie-
dzialne za rozwój przewlekłych powikłań cukrzycy.
Ponadto, stres oksydacyjny będący również wynikiem
aktywacji tych szlaków metabolicznych częściowo
hamuje enzym dehydrogenazę aldehydu 3-fosfogli-
cerynowego, utrudniając dalszy fizjologiczny prze-
bieg glikolizy, co powoduje gromadzenie substratu
i dalszą aktywację 4 wymienionych wyżej dróg bio-
chemicznych. Stwierdzono, że witamina B1 w stęże-
niach przekraczających 50 mmol/l aktywuje enzym
Tabela 1. Wartości średnie progu czucia wibracji oraz natężenia bólu podczas badania
Czas wizyty Próg czucia wibracji P Próg czucia wibracji L Stopień nasilenia bólu
Średnia Odchylenie Średnia Odchylenie Średnia Odchylenie
standardowe standardowe standardowe
Wizyta wyjściowa 3,47 1,45 3,60 1,34 14,32 2,58
Po 3 tygodniach 3,74 1,39 4,03* 1,35 11,88** 2,53
Po 12 tygodniach 4,19** 1,54 4,38** 1,41 8,80** 3,43
Istotność statystyczna różnic danej wartości w porównaniu z wyjściową: p < 0,05; *p < 0,01; **p < 0,0001
Tabela 3. Zmiana stanu ogólnego pacjenta podczas
wizyty końcowej w porównaniu z wizytą wyjściową








Tabela 2. Liczba pacjentów z różnym nasileniem zaburzeń czucia w trakcie badania
Nasilenie zaburzeń czucia Czas wizyt
Wizyta wyjściowa Po 3 tygodniach Po 12 tygodniach
Zaburzenia nie występują 0 1 2
Graniczne zaburzenia czucia 2 2 2
Lekkie zaburzenia czucia 5 11 12
Umiarkowane zaburzenia czucia 14 17 12
Znaczne zaburzenia czucia 11 6 2
Silne zaburzenia czucia 8 4 1
Bardzo silne zaburzenia czucia 1 0 0
Ocena niemożliwa 0 0 0
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transketolazę. Enzym ten, fizjologicznie mało aktyw-
ny, pod wpływem wysokiego stężenia tiaminy oraz
substratów F6P i A3PG powoduje ich utylizację
w uaktywnionym cyklu pentozowym, przez co nie
dochodzi do pobudzenia szlaków metabolicznych
powodujących przewlekłe powikłania cukrzycy [18].
W innej pracy stwierdzono korzystny wpływ tia-
miny na opóźnioną replikację komórek śródbłonka na-
czyniowego, co tłumaczono obniżeniem stężenia mle-
czanów oraz hamowaniem powstawania AGE [19].
Benfotiamina, rozpuszczalna w tłuszczach po-
stać witaminy B1, znacznie łatwiej wchłania się z prze-
wodu pokarmowego. W porównaniu z klasyczną wi-
taminą B1 osiąga ona 5-krotnie wyższe maksymalne
stężenie we krwi, a jej biodostępność jest odpowied-
nio 3,6-krotnie większa [20]. Ponadto znamiennie
zwiększa aktywację transketolazy w erytrocytach [21].
Według badaczy tę postać witaminy B1 powinno się
stosować z wyboru w stanach klinicznych wymaga-
jących podawania tej witaminy [22], także w neuro-
patii alkoholowej [23].
W obecnej pracy wykazano korzystny wpływ
benfotiaminy w bólowej postaci neuropatii już po
3 tygodniach leczenia i jeszcze większą poprawę po
12 tygodniach, co dowodzi dużej skuteczności ba-
danego preparatu. W trakcie leczenia nie obserwo-
wano istotnych działań niepożądanych. Nie ma istot-
nych przeciwwskazań dotyczących leczenia benfo-
tiaminą, co umożliwia jej szerokie zastosowanie na-
wet u pacjentów z innymi ciężkimi chorobami współ-
istniejącymi.
Ponadto, według najnowszych doniesień w świa-
towym piśmiennictwie diabetologicznym benfotiami-
na podawana w dużych dawkach jest skuteczna
w prewencji innych powikłań cukrzycy — retinopatii [18]
oraz nefropatii [24].
Wnioski
Zastosowanie benfotiaminy istotnie zmniejsza
dolegliwości bólowe związane z cukrzycową polineu-
ropatią obwodową. Brak działań niepożądanych oraz
niska toksyczność umożliwiają jej stosowanie w du-
żej grupie pacjentów z polineuropatią w przebiegu
cukrzycy.
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